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® Neue lmidazo[1,3,5]triazinone und ihre Verwendung 

@ Es werden neue lmidazo[1,3,5]triazinone der allgemei- 
nen Formel (I) 
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Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
Arzneimittel, insbesondere als Inhibitoren cGMP-metabo- 
lisierender Phosphodiesterasen, beschrieben. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Imidazo[l,3,5]triazinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwen- 
dung als Arzneiniittel, insbesondere als Inhibitoren cGMP-metabolisierender Phosphodiesterasen. 
5 Die Synthese von Imidazo[l,3,5]triazinonen ist beschrieben in J. Org. Chem. (1979), 44 (10), 1740-2; in J. Org. 
Chem. (1979), 44 (22), 3835-9; in J. Org. Chem. (1981), 46 (18), 3681-5 und J. Chem. Res. Synop. (1994), (3), 96-7. 
Eine biologische Wirkung wird nicht berichtet. Imidazo[l,3,5]triazinone mit antiviraler und/oder Antitumorwirkung 
sind beschrieben in Nucleosides Nucleotides (1987), 6 (4), 663-78; in Eur., J. Med. Chem. (1992), 27 (3), 259-66; in J. 
Heterocycl. Chem. (1993), 30 (5), 1341-9; in J. Med. Chem. (1995), 38 (18), 3558-68 und Biorg. Med. Chem. Lett. 
10 (1996), 6 (2), 185-8. Die in diesen Literaturstellen genannten Verbindungen wurden meist als Guanin bzw. Guanosin- 
Analoga hergestellt und sind daher in der Regel in 2-Stellung mit -NH 2 » -SH oder -H substituiert. Keine der beschriebe- 
nen Verbindungen enthalt einen Phenylring oder einen substituierten Phenylring in der 2-Stellung. \bn keiner der be- 
schriebenen Verbindungen ist eine inhibitorische Wirkung gegen Phosphodiesterasen beschrieben. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind potente Inhibitoren der cyclischen Guanosin 3\5'-monophophat metaboli- 
15 sierenden Phosphodiesterasen (eGMP -PDE's). Entsprechend der Nomenklatur von Beavo und Reifsnyder (Trends in 
Pharmacol. Sci. 11, 150-155, 1990) handelt es sich um die Phosphodiesterase Isoenzyme PDE-I, PDE-II und PDE-V. 

Ein Anstieg der eGMP-Konzentration kann zu heilsamen, antiaggregatorischen, antithrombotischen, antiproliferati- 
ven, antivasospastischen, vasodilatierenden, natriuretischen und diuretischen Effekten fuhren. Es kann die Kurz- oder 
Langzeitmodulation der vaskularen und kardialen Inotropic, den Herzrhythmus und die kardiale Erregungsleitung beein- 
20 flussen (J. C. Stoclet, T. Keravis, N, Komas and C. Kugnier, Exp. Opin. Invest. Drugs (1995), 4(11), 1081-1 100). Die In- 
hibition der cGMP-PDE's kann auch eine Verstarkung der Erektion bewirken. Daher sind solche Verbindungen zur Be- 
handlung zur erektilen Dysfunktion geeignet. 

Die vorliegende Erfindung betrifft jetzt neue Imidazo[l,3,5]triazinone der allgemeinen Formel (I), 




in welcher 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
R 2 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fur (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl steht, 
40 R 3 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Allcyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkoxy, Hydroxy oder fiir (Ct-Cg)-Alkyl stehen, 
das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Hydroxy, (CpQVAlkoxy oder durch Reste der Formeln 




oder -NR6R7 



substituiert ist, 
worin 

50 R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-Ce)- Alkyl bedeuten, 

und/oder (Q-Cs)- Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl oder Phenoxy substituiert ist, die ihrerseits gegebenenfalls ein bis 
dreifach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Hydroxy, (C r C6)-Alkoxy, (C r C6)-Alkyl oder durch einen Rest der 
Forme! -SC>2NR 8 R 9 substituiert sind, 
worin 

55 R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-C6)- Alkyl bedeuten, 
oder 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
und 

R 5 fur Reste der Formeln 




steht, 
oder 
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fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Acetyl, (Ci-C6)-Alkoxy Oder 
durch Reste der Formeln 

— o 

-NR10R" Oder -CH 2 -P(0)(0R12)(0R13) 

i i 

substituiert ist, 
worin 

R 10 und R u gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (CpCO-Alkyl bedeuten, 10 

R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (CpC6)-Alkyl bedeuten, 

oder 

R 4 und R 5 geraeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 

.R 14 ^-x 




bilden, 20 
worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls 

durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

R 14 Wasserstoff bedeutet, und 25 
R 15 einen Rest der Forrnel 

N 

bedeutet, 
oder 

R l4 undR 15 gemeinsam einen Rest der Formel =N-0-CH3 bilden, 35 
R 16 Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, oder 
einen 5- bis 6-gliedrigen, aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet 
und deren Salze, N- Oxide und isomere Formen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betriflft 40 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso 
wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Die erfindungsgemaBen Stoffe konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch unbe- 
denkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder orga- 45 
nischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoff- 
saure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise 
Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansul- 
fonsaure, Ethansulfonsaure, Phenylsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Verbindun- 50 
gen sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, 
die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- 
bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethyla- 
min 

(C3-Cs)-Cycloalkyl steht fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Be- 55 
vorzugt seien genannt: Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

(Ci-Cs)-Aikyl, (Ci-C6)-Alkyl bzw. (Ci-Q)-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8, 
1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Iso- 
butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 60 

(Ci-C6)-Alkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-He- 
xoxy. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 

Halogen steht im allgemeinen fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders be- 65 
vorzugt sind Fluor und Chlor. 

Ein 5- bis 6-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N steht bei- 
spielsweise fiir Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Imidazolyl. Bevor- 
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zugt sind Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thienyl. 

Bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
R l fiir Methyl oder Ethyl steht, 

R 2 flir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl rnit bis zu 3 Kohlenstoflfatornen steht, oder 
5 fur Cyclopentyl steht, 

R 3 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, (CYC 4 )-Alkoxy, Hydroxy oder fiir (CVC7)-Alkyl stehen, 
das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Hydroxy, (Ci-CO-Alkoxy oder durch Reste der Formeln 




Oder -NR 6 R 7 



substituiert ist, 
15 worin 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

und/oder (Q-C7)- Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl oder Phenoxy substituiert ist, die ihrerseits gegebenenfalls ein bis 
dreifach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )-Alkyl oder durch einen Rest 
der Formel -S0 2 NR 8 R 9 substituiert sind, 
20 worin 

R 8 und R 9 Wasserstoff bedeuten, 
oder 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
und 

25 R 5 fur Reste der Formeln 




steht, 
oder 

35 fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Acetyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy 
oder durch Reste der Formeln 




-NR10RH oder -CH 2 -P(0)(OR 1 2)(OR'3) 



substituiert ist, 
worin 

R 10 und R u gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
45 R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 




bilden, 
55 worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Wasserstoff oder (Ci-C3)-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls 

durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

R 14 Wasserstoff bedeutet, 
60 und 

R 15 einen Rest der Formel 

N 

bedeutet, 
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oder 

R 14 und R 15 gemeinsam einen Rest der Formel = N-OCH3 bilden, 

R 16 Wasserstoff oder (CrCs)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, oderPyridyl, Pyrimidyl, 
Furyl, Pyrryl oder Thienyl bedeutet 

und deren Salze, N-Oxide und isomere Formen. 5 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 fur Methyl oder Ethyl steht, 

R 2 fiir n-Propyl steht, oder fur Cyclopentyl steht, 

R 3 fur Methyl, Ethyl oder n-Propyl steht, 10 
R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, (Ci-C3)-Alkoxy, Hydroxy oder fiir (Q-C^-Alkyl stehen, 
das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Hydroxy, (d-C3)-Alkoxy oder durch Reste der Formeln 



0 — 1 




oder -NR6R7 " 



substituiert ist, 

worin 20 
R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

und/oder (CpC^-Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl oder Phenoxy substituiert ist, die ihrerseits gegebenenfalls ein bis 
dreifach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Hydroxy, Methoxy oder durch einen Rest der Formel -SC>2NR 8 R 9 substi- 
tuiert sind, 

worin 25 

R 8 und R 9 Wasserstoff bedeuten, 

oder 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
und 

R 5 fur Reste der Formeln 30 




s=o oder 

steht, 

oder 40 
fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Acetyl, Methoxy oder durch Re- 
ste der Formeln 

-NR 1 °R 11 oder -CH 2 -P(0)(ORi2)(ORi3) 45 




substituiert ist, 
worin 

R 10 und R u gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 50 

R 12 und R 13 Methyl bedeuten, 

oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem StickstofFatom Reste der Formeln 

/ — \ / \ 

-N N-R 16 und -N O 

bilden, 60 
worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Wasserstoff oder einen Rest der Formel -(CH 2 )2-OH bedeuten, 
oder 

R 14 Wasserstoff bedeutet, 

und * 65 

R 15 einen Rest der Formel 
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N 

bedeutet, 
oder 

R 14 undR 15 gemeinsam einen Rest der Formel =N-0-CH3 bilden, 
10 R 16 Wasserstoff, Pyrimidyl oder einen Rest der Formel -(CH 2 )2-OH bedeutet 
und deren Salze, N-Oxide und isomere Formen. 
Ganz besonders bevorzugt sind folgende erfindungsgemaBe Verbindungen: 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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o 




AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 
funden, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (H) 



o 
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in welcher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit Chlorsulfonsaure (CISOjH) in inerten Losemitteln, gegebenen falls in Anwesenheit 
Base, in die Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) 



o 




in welcher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

iiberfiihrt und in einem letzten Schritt mit Aminen der allgemeinen Formel (IV) 

HN-R 4 R 5 (IV) 

in welcher . 

R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 
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0 




45 Als Losemittel fur die einzelnen Schritte eignen sich die iiblichen organischen Losemittel, die sich unter den Reakti- 
onsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldi- 
methylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfrakionen, oder Halo- 
genkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethan, TYichlorethylen oder 
Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton, Dimethoxyet- 
50 han oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Ldsemittel zu verwenden. Besonders bevorzugt ist fiir 
den ersten Schritt Ethanol und fiir den zweiten Schritt Dichlorethan. 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt von 0°C bis 70°C. 
Die erfindungsgemaBen Verfahrensschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
55 moglich, bei Oberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Umsetzung zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (V) erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
Raumtemperatur und Normaldruck. 

Die Umsetzung mit den Aminen der allgemeinen Formel (VI) erfolgt in einem der oben aufgefuhrten chlorierten Koh- 
lenwasserstoffe, vorzugsweise in Dichlormethan. 
60 Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt von 0°C bis Raumtemperatur. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei Oberdruck oder bei 
Unterdruck durchzufuhren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man Verbindungen der 
65 allgemeinen Formel (V) 
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CN 

H^OjC^NH-CO-R 1 



(V), 



in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

im System NaOC^rVC^HsOH mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
R 2 -Halogen (VI) 
in welcher 

R 2 die oben angegebene Bedeutung hat; 

zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



H 5 C 2 0 2 C- 



CN O 
-C-R 1 



(VII) 



10 



15 



20 



in welcher 

R l und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, 25 
anschlieBend ebenfalls im System NaC^Hs^HsOH eine Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VHI) 





xHCI 

(VIII) 

in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 



-CO-R 1 



N NH, 



(IX) 

in welcher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
durchfuhrt, 

und abschlieBend in inerten Losemitteln, in Anwesenheit von HMDS und TMSCl cyclisiert. 

Als Losemittel fur die einzelnen Schritte eignen sich die iiblichen organischen Losemittel, die sich unter den Reakti- 
onsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldi- 
methylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halo- 
genkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethan, Trichlorethylen oder 
Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton, Dimethoxyet- 
han oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Besonders bevorzugt ist fiir 
den ersten Schritt Ethanol und fur den zweiten Schritt Dichlorethan. 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt von 0°C bis 70°C. 

Die erflndungsgemaBen Verfahrensschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Umsetzung zu den Verbindungen der. allgemeinen Formel (V) erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
Raumtemperatur und Normaldruck. 

Die Umsetzung mit den Aminen der allgemeinen Formel (VI) erfolgt in einem der oben aufgefuhrten chlorierten Koh- 
lenwasserstoffe, vorzugsweise in Dichlormethan. 
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Die Reaktionstemperatur kann ira allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt von 0°C bis Raumtemperatur. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei Uberdruck oder bei 
Unterdmck durchzufuhren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 
5 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IE) sind neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV), (V), (VI), (VII) und (VIII) sind an sich bekannt oder nach ublichen 
Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) sind teilweise neu und konnen nach ublichen Methoden hergestellt 
werden. 

10 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolies phar- 

makologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der c-GMP metabolisierenden Phosphodiesterasen (PDE I, PDE II und 

PDE V). Dies fiihrt zu einem Anstieg von c-GMP. Die differenzierte Expression der Phosphodiesterasen in verschiede- 

nen Zellen, Geweben und Organen, ebenso wie die differenzierte subzellulare Lokalisation dieser Enzyme, ermoglichen 
15 in Verbindung mit den erfindungsgemaBen selektiven Inhibitoren, eine selektive Adressierung der verschiedenen von 

cGMP regulierten Vorgange. 

AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Substanzen, wie beispielsweise EDRF 
(Endothelium derived relaxing factor), ANP (atrial natriuretic peptide), von Nitrovasodilatoren und alien anderen Sub- 
stanzen, die auf eine andere Art als Phosphodiesterase-Inhibitoren die cGMP-Konzentration erhohen. 
20 Daher sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeine Formel (I) geeignet zur Prophylaxe und/oder Be- 
handlung von Erkrankungen, bei denen ein Anstieg der cGMP-Konzentration heilsam ist, d. h. Erkrankungen, die im Zu- 
sammenhang mit cGMP regulierten Vorgangen stehen (im Englischen meist einfach als "cGMP-related diseases" be- 
zeichnet). Hierzu zahlen kardiovaskulare Erkrankungen, Erkrankungen des Urogenitalsystems sowie cerebrovaskulare 
Erkrankungen. 

25 Unter dem BegrirT "kardiovaskularen Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Erfindung fallen Erkrankungen wie 
beispielsweise Bluthochdruck, neuronale Hypertonie, stabile und instabile Angina, periphere und kardiale GefaBerkran- 
kungen, Arrhythmien, thromboembolische Erkrankungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, Himschlag, transistori- 
sche und ischamische Attacken, Angina pectoris, periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen 
nach Thrombolysetherapie, percutaner transluminaler Angioplastie (PTA), percutan transluminaler Koronarangiopla- 

30 stien (PTCA) und Bypass. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeine Formel (I) auch Bedeutung fur cerebrovasku- 
lare Erkrankungen haben. Hierzu zahlen beispielsweise cerebrale Ischamie, Hirnschlag, Reperfusionsschaden, Him- 
trauma, Odeme, cerebrale Thrombose, Demenz und Alzheimer'sche Erkrankung. 
Die relaxierende Wirkung auf glatte Muskulatur macht sie geeignet fur die Behandlung von Erkrankungen des Uroge- 

35 nitalsystems wie Prostatahypertrophie, Inkontinenz sowie insbesondere zur Behandlung der erektilen Dysfunktion und 
der weiblichen sexuellen Dysfunktion. 

Aktivitat der Phosphordiesterasen (PDE's) 

40 Die cGMP stimulierbare PDE II, die cGMP-hemmbare PDE IB und die cAMP-spezifische PDE IV wurden entweder 
aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isoliert. Die Ca 2+ -Calmodulin stimulierbare PDE I wurde aus Schweineaorta, 
Schweinehirn oder bevorzugt aus Rinderaorta isoliert. Die c-GMP spezifische PDE V wurde aus Schweinedunndarm, 
Schweineaorta, humanen Blutplattchen und bevorzugt aus Rinderaorta gewonnen. Die Reinigung erfolgte durch Anio- 
nenaustauschchromatographie an MonoQ® Pharmacia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. 

45 Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol. 40, 193-202 (1990) und C. Lugman et al. Biochemical Pharmacology 35 
1743-1751 (1986). 

Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in einem Testansatz von 100 ul in 20 mM Tris/HCl-Puffer pH 7,5 der 5 
mM MgCl2, 0,1 mg/ml Rinderserumalbumin und entweder 800 Bq 3 HcAMP oder 3 HcGMP enthalt. Die Endkonzentra- 
tion der entsprechenden Nucleotide ist 10"^ mol/1. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms gestartet, die Enzym- 

50 menge ist so bemessen, daB wahrend der Inkubationszeit von 30 min ca. 50% des Substrates umcesetzt werden. Um die 
cGMP stimulierbare PDE II zu testen, wird als Substrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz 10~* mol/1 nicht markiertes 
cGMP zugesetzt. Um die Ca 2+ -Calmodulinabhangige PDE I zu testen, werden dem Reaktionsansatz noch CaC^ 1 uM 
und Calmodulin 0,1 uM zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 ul Acetonitril, das 1 mM cAMP und 1 mM 
AMP enthalt, gestoppt, 100 ul des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die Spaltprodukte "Online" mit 

55 einem DurchfiuBscintillationszahler quantitativ bestimmt. Es wird die Substanzkonzentration gemessen, bei der die Re- 
aktionsgeschwindigkeit urn 50% vermindert ist. Zusatzlich wurde zur Testung der "Phosphodiesterase [ 3 H] cAMP-SPA 
enzyme assay" und der "Phosphodiesterase [ 3 H] cGMP-SPA enzyme assay" der Firma Amersham Life Science verwen- 
det. Der Test wurde nach dem vom Hersteller angegebenen Versuchsprotokoll durchgefuhrt. Fur die Aktivitatsbestim- 
mung der PDEH wurde der [ 3 H] cAMP SPA assay verwendet, wobei dem Reaktionsansatz 10~* M cGMP zur Aktivie- 

60 rung des Enzyms zugegeben wurde. Fur die Messung der PDEI wurden Calmodulin 10~ 7 M und CaC^ 1 uM zum Reak- 
tionsansatz zugegeben. Die PDEV wurde mit dem [%] cGMP SPA assay gemessen. 

Grundsatzlich fiihrt die Inhibition einer oder mehrerer Phosphodiesterasen dieses Typs zu einer Erhohung der cGMP- 
Konzentration. Dadurch sind die Verbindungen interessant fur alle Therapien, in denen eine Erhohung der cGMP-Kon- 
zentration als heilsam angenommen werden kann. 

65 Die Untersuchung der kardiovaskularen Wirkungen wurden an normotonen und an SH-Ratten und an Hunden durch- 
gefuhrt. Die Substanzen wurden intravenos oder oral appiiziert. 

Die Untersuchung auf erektionsauslosende Wirkung wurde am wachen Kaninchen durchgefuhrt [Naganuma H, Egas- 
hira T, Fuji J, Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology 20, 177-183 (1993)]. Die Substanzen wurden 
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oral oder parenteral appliziert. 

Die neuen Wirkstoffe sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze (z. B. Hydrochloride, Maleinate oder Lactate) 
konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, 
Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeulisch 
geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soli die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Kon- 5 
zentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in Mengen, die ausreichend sind, um 
den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln und/oder 
Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. im Fall 
der Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel ver- 10 
wendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, z. B. perlingual, buccal, in- 
travenos, nasal, rektal oder inhalativ. 

Fiir die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Administration Dosierungen von 0,001 bis 50 mg/kg vorzugs- 
weise 0,01 mg/kg-20 mg/kg sinnvollerweise verabreicht. Bei parenteraler Administration, wie z. B. iiber Schleimhaute 15 
nasal, buccal, inhalativ, ist eine Dosierung von 0,001 mg/kg~0,5 mg/kg sinnvoll. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
keit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, 
der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welch en die Verabreichung erfolgt. So kann es in 
einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben genannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen 20 
Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es emp- 
fehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch zur Anwendung in der Tiermedizin geeignet. Fiir Anwendungen in 
der Tiermedizin konnen die Verbindungen oder ihre nicht toxischen Salze in einer geeigneten Formulierung in Uberein- 
stimmung mit den allgemeinen tiermedizinischen Praxen verabreicht werden. Der Tierarzt kann die Art der Anwendung 25 
und die Dosierung nach Art des zu behandelnden Tieres festlegen. 

In den folgenden Herstellungsbeispielen der Vorstufen und Endprodukte ist in Strukturformeln mit einer oder mehre- 
ren ungesattigten Valenzen am Stickstoff oder Sauerstoffatom stets ein Wasserstoff zu erganzen. 

D. h. Strukturen z. B. mit einem Strukturelement "-N-" meint eigentlich "-NH " und Strukturen z. B. mit einem Struk- 
turelement mit "-O" meint eigentlich "-OH". 30 



Herstellung der Vorstufen 



Beispiel I 

35 

2-Acetylamino-2-cyanopentansaureethylester 




1.35 g Natrium (58.8 mmol) werden in 200 ml Ethanol gelost und die entstandene Losung auf 0°C abgekiihlt. Man 
gibt 10 g (58.8 mmol) Acetamidocyanessigsaureethylester zu. Nachdem sich eine klare Losung gebildet hat wird eine 
Losung von 7.23 g (58.8 mmol) Brompropan in 10 ml Ethanol zugetropft und die Reaktionsmischung 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man gibt wiederum eine Losung von 7.23 g (58.8 mmol) Brompropan in 10 ml Ethanol zu und 
erhitz die Reaktionsmischung 16 Stunden unter RiickfluB. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 50 
Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im 
Vakuum entferat und der Ruckstand mit Petrolether verruhrt. Nach dem Absaugen erhalt man 7.5 g (60%) 2-Acetyla- 
mino-2-cyanopentansaureethylester. 

200 MHz l H-NMR (CDC1 3 ): 1.00, t, 3H; 1.36, t, 3H; 1.51, m, 2H; 2.08, m, 5H; 4.34, q, 2H; 6.45, s, breit, 1 H. 

55 

Beispiel II 



2-Ethoxy-benzonitril 




65 



25 g (210 mmol) 2-Hydroxybenzonitril werden mit 87 g Kaliumcarbonat und 34.3 g (314.8 mmol) Ethylbromid in 
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500 ml Aceton iiber Nacht refluxiert. Es wird vom Feststoff abfiltriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand im Vakuum destilliert. Man erhalt 30.0 g (97%) einer farblosen Fliissigkeit. 
200 MHz l H-NMR (DMSO-d6): 1.48, t, 3H; 4.15, quart., 2H; 6.99, dt, 2H; 7.51, dt, 2H. 

Beispiel III 

2-Ethoxy-benzamidinhydrochlorid 




21.4 g (400 mmol) Ammoniumchlorid werden in 375 ml Toluol suspendiert und die Suspension auf 0°C abgekiihlt. 
200 ml einer 2M Losung von Trimethylaluminium in Hexan werden zugetropft und die Mischung bis zur beendeten Gas- 
entwicklung bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 29.44 g (200 mmol) 2-Ethoxybenzonitril (Beispiel II) wird 
die Reaktionsmischung iiber Nacht bei 80°C (Bad) geriihrt. 

Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird unter Eiskuhlung zu einer Suspension aus 100 g Kieselgel und 950 ml Chloro- 
form gegeben und die Mischung 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird abgesaugt und mit der gleichen 
Menge Methanol nachgewaschen. Die Mutterlauge wird eingedampft, der erhaltene Ruckstand mit einer Mischung aus 
Dichlormethan und Methanol (9 : 1) verruhrt, der Feststoff abgesaugt und die Mutterlauge eingedampft. Man erhalt 
30.4 g (76%) farblosen Feststoff. 

200 MHz ! H-NMR (DMSOd6): 1.36, t, 3H; 4,12, quart., 2H; 7.10, t, 1H; 7.21, d, 1H; 7.52, m, 2H; 9.30, s, breit, 4H. 



Beispiel IV 

N-[6^Amino-2-(2-emoxyphenyl)-4-oxo-5-propyl^ 

Zu einer Losung von 3.97 g Natrium in 1300 ml Ethanol gibt man 33 g 2-Ethoxybenzamidin-hydrochlorid (Beispiel 
EH) und riihrt die Reaktionsmischung 45 Minuten bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung wird filtriert, das Filtrat 
zu einer Losung von 69.8 g (329 mmol) 2-Acetylamino-2-cyanopentansaureethylester (Beispiel I) in 800 ml Ethanol ge- 
geben und 4 Stunden am RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Dichlormethan 
aufgenommen, die organische Phase mit Wasser und Kochsalzlosung geschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt, 

Chromatographische Reinigung (Dichlormethan/Methanol) ergibt 11.57 g (21%) N-[6-Amino-2-(2-ethoxyphenyl)-4- 
oxo-5-propyl-4,5-dihydro-pyriminin-5-yl]-acetamid. 

200 MHz ^H-NMR (CDCb): 0.91, t, 3H; 1.41, m, 2H; 1.58, t, 3H; 2.07, m, 5H; 4.39, q, 2H; 7.08, m, 3H; 7.53, dt, 1H; 
8.41, dd, 1H. 

Beispiel V 

2-(2-Emoxyphenyl)-6-methyl-8-propyl-3H-imidazo[l,5-a][l,3,5]triazin-4-on 




Zu einer Losung von 11.57 g (35 mmol) N-[6-Amino-2-(2-ethoxyphenyl)-4-oxo-5-propyl-4,5-dihydro-pyriminin-5- 
yl]-acetamid (Beispiel IV) in 500 ml Pyridin gibt man 11.41 g (105 mmol) Chlortrimethylsilan und riihrt die Reaktions- 
mischung 20 Minuten bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von 16.96 g (105 mmol) Hexamethyldisilazan wird die Reak- 
tionsmischung 16 Stunden am RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt, der Ruckstand in Dichlor- 
methan aufgenommen, mit Wasser und 1 N HC1 extrahiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird mit Ether verriihrt und der feste Ruckstand chromatographisch gereinigt (Cyclo- 
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hexan/Ethylacetat). Man erhalt 1.655 g (15%) Feststoff. 

200 MHz M-I-NMR (CDCI3): 1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1 .80, hex, 2H; 2.80, t, 2H; 2.88, s, 3H, 4.30, q, 2H; 7.05, d, 1H; 7.15, 
t, 1H; 7.58, dt, 1H; 8.39, dd, 1H; 10.35, s, breit, 1 H. 



Beispiel VI 5 
4-Ethoxy-3- (6-methyl-4-oxo-8-propyl-3,4-dihydro-imidazo[ 1 ,5-a] [ 1 ,3 ,5]triazin-2-y l)-benzolsulfonsaurechlorid 




10 



15 



ft 

20 

Zu 3.14 ml Chlorsulfonsaure gibt man unter Eiskuhlung 1.64 g (5.25 mmol) 2-(2-Emoxyphenyl)-6-methyl-8-propyl- 
3H-irnidazo[l,5-a][l,3,5]triazin-4-on (Beispiel VI) portionsweise zu. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur 
16 Stunden geriihrt, mit Dichlormethan verdiinnt und auf Eiswasser gegossen. Die organische Phase wird mit Wasser ge- 
waschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Man erhalt 2.15 g (99%) 4-Et- 
hoxy-3-(6-methyl-4-oxo8-propyl-3,4-dihydro-imidazo [1 ,5-a] [l,3,5]triazin-2-yl)-benzolsulfonsaurechlorid. 25 
200 MHz 1H-NMR (CDG 3 ): 0.92, t, 3H; 1.34, t, 3H; 1.71, hex, 2H; 2.80, t, 2H; 2.96, s, 3 H; 4.15, q, 2H; 7.12, d, 1 H; 
7.73, dd, 1 H; 7.81, d, 1 H; 12.5, s, breit, 1 H. 



Beispiel VII 

30 

2-Acetylamino-2-cyano-2-cyclopentylethansaureethylester 



h 3 c o Y V 3 35 




40 

Zu einer Losung aus 17.74 g Natrium (771.3 mmol) in 1.2 1 Ethanol wird bei Raumtemperatur 125 g Acetamidocya- 
nessigsaureethylester (734.6 mmol) gegeben. Nachdem eine klare Losung entstanden ist, werden 157.5 ml Cyclopentyl- 
bromid (1.47 mol) zugetropft Die Mischung wird iiber Nacht unter RuckfluB geriihrt, dann einrotiert. Man nimmt in Di- 
chlormethan auf, wascht zweimal mit Wasser, trocknet iiber Magnesiumsulfat und engt ein. Der kristalline Ruckstand 
wird mit Ether verruhrt und abgesaugt. 45 
Ausbeute: 70.8 g (40.4% der Theorie) 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 256 (M+H 2 0) (100) 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.35 (t, 3 H); 1.55-1.82 (m, 7 H); 1.91-2.03 (m, 1 H); 2.06 (s, 3 H); 2.37-2.50 (m, 1 H); 
4,31 (q, 2 H); 6.79 (s, 1 H). 

50 

Beispiel Vm 

N-[6-Amino-5-cyclopentyl-2-(2 : emoxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydropyrimidin-5-yl]acetamid 

55 




h 3 ct 



60 



Zu einer Losung aus 0.6 g Natrium (26.25 mmol) in 80 ml Ethanol werden 5.02 g (25 mmol) 2-Ethoxybenzamidinhy- 65 
drochlorid (Beispiel HI) gegeben. Nach 45 min bei Raumtemperatur wird die resultierende Mischung in eine Losung aus 
11.91 g (50 mmol) 2-Acetylamino-2-cyano-2-cyclopentylethansaureethylester in 120 ml Ethanol filtriert und 5 h unter 
RuckfluB nachgeriihrt. Dann wird eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen, zweimal mit Wasser gewa- 
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schen, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Dichlorme- 

than/Methanol 9 : 1 gereinigt. 

Ausbeute 545.4 mg (6.1% der Theorie) 

MS (DO, NH 3 ): m/z (%) = 357 (M+H), (100) 

l H-NMR (200 MHz, CDCl 3 ): 8 = 1 .45-1.90 (m, 12 H); 2.05 (s, 3 H); 2.42-2.58 (m, 1 H); 4.28 (q, 2 H); 6.99-7.14 (m, 2 
H); 7.19 (s, 1 H); 7.53 (dt, 1 H); 8.87 (dd, 1 H). 

Beispiel IX 

8-Cyclopentyl-2-(2-ethoxy-pheny l)-6-methyl-3H-imidazo[ 1 ,5-a] [ 1 ,3,5]triazin-4-on 



o 




1.6 g (4.5 mmol) N-[6-Amino-5<yclopentyl-2-(2-ethoxyphenylH-oxo-4,5-dihydropyrimicUn-5-yl^ (Bei- 
spiel Vm) werden in 64 ml wasserfreiem Pyridin vorgelegt. Man tropft 1 .71 ml (13.5 mmol) Chlortrimethylsilan zu und 
riihrt 20 min bei Raumtemperatur nach. Nach Zugabe von 2.8 ml (13.5 mmol) Hexamethyldisilazan wird die Mischung 
iiber Nacht unter RuckfluB nachgeriihrt. Man dampft zur Trockene ein, nimmt den Riickstand in 80 ml Methanol auf und 
riihrt 45 min bei Raumtemperatur. Es wird eingedampft und durch Flash-Chromatographie mit CyclohexanfEthylacetat 
1 : 1 gereinigt. 

Ausbeute 727 mg (47.5% der Theorie) 

MS (DO, NH 3 ): m/z (%) = 339 (M+H) (100) 

l H-NMR (200 MHz, CDCl 3 ): 8 = 1.60 (t, 3 H); 1.65-2.12 (m, 8 H); 2.89 (s, 3 H); 3.40 (qui, 1 H); 4.29 (q, 2 H); 7.0-7.18 
(m, 2 H); 7.49 (dt, 1 H); 8.48 (dd, 1 H); 10.31 (bs, 1 H). 

Beispiel X 

4-Emoxy-3-(8-cycloperityl-6-memyl-4-oxo-3,4-dih^ 



o 




Zu 0.66 ml (9.9 mmol) eisgekiihlter Chlorsulfonsaure werden 372.3 mg (1.1 mmol) 8-Cyclopentyl-2-(2-ethoxy-phe- 
nyl)-6-methyl-3H-imidazo[l,5-a][l,3,5]triazin-4-on (Beispiel IX) portionsweise gegeben. Die Mischung wird iiber 
Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt, bevor mit Dichlormethan verdiinnt und auf Eiswasser gegossen wird. Die orga- 
nische Phase wird abgetrennt. Man extrahiert nochmals mit Dichlormethan, vereinigt die organischen Phasen, trocknet 
und dampft ein. 

Ausbeute 266.5 mg (55.5% der Theorie) 

l H-NMR (200 MHz, CDCl 3 ): 5=1.69 (t. 3 H); 1.70-2.14 (m, 8 H); 3.49-3.51 (m, 1 H); 4.45 (q, 2 H); 7.24 (d, 1 H); 8.11 
(s, 1 H); 9.04 (d, 1 H); 9.89 (bs, 1 H). 



16 



Dh m b'Z 928 A 1 

Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

2- { 2-Ethoxy-5- [4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin- 1 -sulf onyl]-phenyl } -6-methyl-8-propyl-3H-imida2X)[l,5-a][l,3,5]tria- 

zin-4-on 

o 




N 

Zu einer Losung von 90 mg (0.22 mmol) 4-Ethoxy-3-(6-methyl-4-oxo-8-propyl-3,4-dihydro-imidazo[l,5- 
tt][l,3,5]triazin-2-yl)-benzolsulfonsaurechlorid (Beispiel VI) in 5 ml Dichlormethan gibt man 86 mg (0.66 mmol) Hy- 
droxyethylpiperazin und ruhrt die Reaktionsmischung 16 Stunden bei Raumtemperatur. Nach chromatographischer Rei- 
nigung (Dichlormethan/Methanol = 95 : 5) erhalt man 63 mg (57%) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-l- 
sulfony l]-phenyl } -6-methyl-8-propyi-3H-imidazo[ 1 ,5-a] [1 ,3,5]triazin-4-on. 

400 MHz^H-NMR (CDC1 3 ): 1.00, t, 3H; 1.65, t, 3H; 1.79, hex, 2H; 1.90, s, breit, 1H; 2.56, t, 2H; 2.63, m, 4H; 2.80, t, 
2H; 2.87, s, 3H, 3.09, s, breit, 4H; 3.58, m, 2H; 4.39, q, 2H; 7.16, d, 1H; 7.82, dd, 1H; 8.70, d, 1H; 10.0, s, breit, 1H. 

Beispiel 2 

2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-6-methyi-8-propyl-3H-imidazo [l,5-a][l,3,5]triazin-4-on 



o 




0 

N 
I 

Zu einer Losung von 100 mg (0.24 mmol) 4-Emoxy-3-(6-memyl^oxo-8-propyl-3,4-dihydro-imidazo[l^- 
ot][l,3,5]triazin-2-yl)-benzolsulfonsaurechlorid (Beispiel VI) in 5 ml Dichlormethan gibt man 73 mg (0.73 mmol) N- 
Methylpiperazin und ruhrt die Reaktionsmischung 2 Stunden bei Raumtemperatur. Nach chromatographischer Reini- 
gung (Dichlormethan/Methanol = 95 : 5) erhalt man 110 mg (95%) 2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin-l-sulfonyl)-phe- 
nyl]-6-methyl-8-propyl-3H-imidazo[l,5-a][ 1 ,3,5]triazin-4-on. 

200 MHz l H-NMR (CDQ 3 ): 1.00, t, 3H; 1.65, t, 3H; 1.79, hex, 2H; 2.29, s, 3H; 2.50, m, 4H; 2.80, t, 2H; 2.89, s, 3H; 
3.10, m, 4H; 4.37, q, 2H; 7.13, d, 1H; 7.83, dd, 1H; 8.71, dd, 1H; 10.0, s, breit, 1H. 
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Beispiel 3 

2- [2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin- 1-su lfonyl)-phenyl]-6-methyl-8- propyl- 3H-imidazo [1 ,5-a][ 1 ,3,5]triazin-4-on 




o=s=o 

6 

N 

k 

Zu einer Losung von 100 rag (0.24 mmol) 4-Emoxy-3-(6-merayl-4-oxo-8-propyl-3,4-dihydro-imidazo[l,5- 
a][l,3,5]triazin-2-yl)-benzolsulfonsaurechlorid (Beispiel VI) in 5 mi Dichlormethan gibt man 83 mg (0.73 mmol) N- 
Ethylpiperazin und ruhrt die Reaktionsmischung 2 Stunden bei Raumtemperatur. Nach chromatographischer Reinigung 
(Diehlormethan/Methanol = 95 : 5) erhalt man 104 mg (87%) 2-[2-Ethoxy-5-(4-elhyi-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-6- 
methyl-8-propyl-3H-imidazo[l,5-a][l,3,5]triazin-4-on. 

200 MHz l H-NMR (CDC1 3 ): 1.00, t, 3H; 1.05, t, 3H; 1.65, t, 3H; 1.79, hex, 2H; 2.42, q, 2H; 2.54, m, 4H; 2.78, t, 2H; 
2.87, s, 3H; 3.09, m, 4H; 4.37, q, 2H; 7.13, d, 1H; 7.83, dd, 1H; 8.71, dd, 1H; 10.0, s, breit, 1H. 

Beispiel 4 

N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-4-ethoxy-N methyl-3-(6-methyl-4-oxo-8-propyl-3,4-dihydro-imidazo[l,5- 

a][l,3,5]triazin-2-yl)-benzolsulfonamid 




Zu einer Losung von 100 mg (0.24 mmol) 4-Emoxy-3-(6-memyl-4-oxo-8-propyl-3,4-dihydro-imidazo[l^- 
a)[l,3,5)lriazin-2-yl)-benzolsulfonsaurechlorid (Beispiel VI) in 5 ml Dichlormethan gibt man 143 mg (0.73 mmol) N- 
(3,4-Dimethoxyphenylethyl)-N-methylamin und ruhrt die Reaktionsmischung 2 Stunden bei Raumtemperatur. Nach 
chromatographischer Reinigung (Diehlormethan/Methanol = 95 : 5) erhalt man 138 mg (98%) N-[2-(3,4-Dimethoxy- 
phenyl)-ethyl)-4-ethoxy-N methyl-3-(6-methyl-4-oxo-8-propyl-3,4-dihydro-imidazo [1,5-a] [1,3,5] triazin-2-yl)-benzol- 
sulfonamid. 

200 MHz l H-NMR (CDC1 3 ): 0.95, t, 3H; 1.62, t, 3H; 1.78, hex, 2H, 2.83, m, 10H; 3.31, t, 2H; 3.85, s, 6H; 4.35, q, 2H; 
6.72, m, 3H; 7.09, d, 1H; 7.81, dd, 1H; 8.73, d, 1H; 10.0, s, breit, 1H. 
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Beispiel 5 

4-Ethoxy-N-(2-methoxy-ethyl)-3^6-meto^^ 1 ,5-a] [ 1 ,3,5]triazin-2-yl)-benzolsul- 

fonamid 

0 




Zu einer Losung von 100 mg (0.24 mmol) 4-Ethoxy-3-(6-methyM-oxo-8-propyl-3A^hydro-imidazo[l,5- 
a][l t 3,5]triazin-2-yl)-benzolsulfonsaurechlorid (Beispiel VI) in 5 ml Dichlormethan gibt man 55 mg (0.73 mmol) 2-Me- 
thoxyethylamin und ruhrt die Reaktionsmischung 2 Stunden bei Raumtemperatur. Nach chromatographischer Reinigung 
(Dichiormethan/Methanol = 95 : 5) und Verruhren mit Diethylether erhalt man 64 mg (57%) 4-Ethoxy-N-(2-methoxy- 
emyl)-3-(6-memyl-4-oxc>-8-propyl-3,4-dihydrM 

200 MHz l H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.65, t, 3H; 1.80, hex, 2H, 2.80, t, 2H; 2.88, s, 3H, 3.18, t, 2H; 3.30, s, 3H; 3.46, 
t, 2H; 4.38, q, 2H, 7.13, d, 1H, 7.95, dd, 1H, 8.85, d, 1H, 10.02, s, breit, 1H. 

Beispiel 6 

2-[2-Emoxy-5-(4-hydroxy-piperidin-l-sulfonyl)-phenyl]-6-methyi-8-propyl-3H-im^ 




Zu einer Losung von 100 mg (0.24 mmol) 4-Ethoxy-3-(6-methyi-4-oxo-8-propyi-3,4-dihydro-imidazo[l,5- 
a][l,3,5]triazin-2-yl)-benzolsulfonsaurechlorid (Beispiel VI) in 5 ml Dichlormethan gibt man 74 mg (0.73 mmol) 4-Hy- 
droxypiperidin und ruhrt die Reaktionsmischung 2 Stunden bei Raumtemperatur. Nach chromatographischer Reinigung 
(Dichiormethan/Methanol = 95 : 5) erhalt man 100 mg (87%) 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxy-piperidin-l-sulfonyl)-phenyl]- 
6-methyl-8-propyl-3H-imidazo[l ,5-a] [1 ,3,5]triazin-4-on 

200 MHz l H-NMR (CDCI3): 1.01, t, 3H; 1.65, m, 9H; 2H, 2.78, t, 2H; 2.88, s, 3H; 3.00, m 2H; 3,30, m, 2H; 3.83, s, 1H; 
4.38, q, 2H, 7.15, d, 1H, 7.85, dd, 1H, 8.73, d, 1H, 10.02, s, breit, 1H. 



19 



Dh m 62 928 A I 

Beispiel 7 

N-(N Hydroxyethyl-piperazinyl)-[4-Ethoxy-3-(8-cyclopentyl-6-methy l-4-oxo-3,4-dihydro-imidazol[l ,5-a] [1 ,3,5]tria- 

zin-2-yl]-benzolsulfonsaureaimd 




130 mg (0.3 mmol) 4-Ethoxy-3-(8-cyclopentyl-6-methyl-4-oxo-3,4-dihydro^ 
zolsulfonsaurechlorid (Beispiel X) werden in 7 ml Dichlormethan vorgelegt. Man gibt 116.2 mg (0.89 mmol) N-Hy- 
droxyethylpiperazin zu und riihrt tlber Nacht bei Raumtemperatur nach. Man reinigt durch Flash-Chromatographie mil a) 
Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1 und b) Dichlormethan/Methanol 95 : 5. 
Ausbeute: 151.4 mg (94.3% der Theorie) 
Rf-Wert = 0.477, Dichlormethan/Methanol 95 : 5 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 531 (M+H) (100) 

L H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1.64 (t, 3H); 1.67-2.08 (m, 8H); 2.35 (bs, 1H); 2.55-2.69 (m, 6H); 2.87 (s, 3H); 
3.08-3.13 (m, 4H); 3.40 (qui, 1H); 3.59 (bt, 2H); 4.38 (q, 2H); 7.18 (d, 1H); 7.83 (dd, 1H); 8.71 (d, 1H); 9.97 (bs, 1H). 

Beispiel 8 

N-[2-(3,4-Dimemoxy-phenyl)-emyl-memyl]-4-emoxy 

a][l,3,5]triazin-2-yl)-benzolsulfonamid 




130 mg (0.3 mmol) 4-Ethoxy-3-(8-cyclopentyl-6-methyl4-oxo-3,4-dihydroimidazol[l,5^][l,3,5]triazin-2-yl)-ben- 
zolsulfonsaurechlorid (Beispiel X) werden in 7 ml Dichlormethan vorgelegt. Man gibt 174.3 mg (0.89 mmol) N-Methyl- 
homoveratrylamin zu und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur nach. Man reinigt durch Flash-Chromatographie mil 
Cyclohexan/Ethylacetat 1:1. 
Ausbeute: 144.5 g (81.5% der Theorie) 
Rf-Wert = 0.658, Dichlormethan/Methanol 95 : 5 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 596 (M+H) (100) 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.65 (t, 3H); 1.72-2.08 (m, 8H); 2.80-2.91 (m, 8H); 3.27-3.41 (m, 3H); 3.88 (s, 6H); 
4.36 (q, 2H); 6.70-6.81 (m, 3H); 7.10 (d, 1H); 7.81 (dd, 1H); 8.74 (d, 1H); 9.98 (bs, 1H). 

Die in der folgenden Tabellen 1 und 2 aufgefuhrten Sulfonamide wurden mittels automatisierter Parallelsynthese aus 
den Sulfonsaurenchloriden Beispiel VI (Tabelle 1) bzw. Beispiel X (Tabelle 2) und den entsprechenden Aminen nach ei- 
ner der drei folgenden Standardvorschriften hergestellt. 

Die Reinheit der Endprodukte wurde mittel HPLC bestimmt, ihre Charakterisierungen durch LC-MS Messung vorge- 
nommen. Der in der Spalte % (HPLC) angegebene Zahlenwert gibt den Gehalt des durch den Molpeak charakterisierten 
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Endprodukts an. Standardvorschrift A wurde angewendet bei Aminen rnit aciden Funktionalitaten, Standardvorschrift B 
bei Aminen mit neutralen Funktionalitaten, Standardvorschrift C bei Aminen mit zusatzlichen basischen Funktionalita- 
ten. 

Verbindungen, die in den folgenden Tabellen 1 und 2 aufgefuhrt sind und die optisch eine freie Stickstoffvalenz auf- 
zeigen, sind grundsatzlich als -NH-Rest zu verstehen. 5 

Standardvorschrift A 

Umsetzung von Aminen mit aciden Funktionalitaten 

10 

Zunachst werden 0,05 mmol Amin, 0,042 mmol Sulfonsaurechlorid und 0,10 mmol Na 2 CQ3 vorgelegt und 0,5 ml ei- 
nes Gemisches aus THF/H2O von Hand zupipettiert. Nach 24 h bei RT wird mit 0,5 ml 1 M H2S04-L6sung versetzt und 
iiber eine zweiphasige Kartusche filtriert (500 mg Extrelut (Oberphase)) und 500 mg Si(>2, Laufmittel Essigester). Nach 
dem Einengen des Filtrates im Vakuum erhalt man das Produkt. 

15 

Standardvorschrift B 

Umsetzung von Aminen mit neutralen Funktionalitaten 

Zunachst werden 0,125 mmol Amin vorgelegt und vom Synthesizer 0,03 mmol Sulfonsaurechlorid als Losung in 1,2- 20 
Dichlorethan zupipettiert. Nach 24 h wird das Gemisch mit 0,5 ml 1 M H2SO4 versetzt und iiber eine zweiphasige Kar- 
tusche (500 mg Extrelut (Oberphase) und 500 mg Si0 2 , Laufmittel: Essigester) filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum ein- 
geengt. 

Standardvorschrift C 25 
Umsetzung von Aminen mit basischen Funktionalitaten 

Zunachst werden 0,05 mmol Amin vorgelegt und vom Synthesizer 0,038 mmol Sulfonsaurechlorid als Losung in 1,2- 
Dichlorethan und 0,05 mmol Triethylamin als Losung in 1,2-Dichlorethan zupipettiert. Nach 24 h wird zunachst mit 30 
3 ml gesattigter NaHCXVLosung versetzt und das Reaktionsgemisch iiber eine zweiphasige Kartusche filtriert. Nach 
dem Einengen des Filtrates im Vakuum erhalt man das Produkt. 

Alle Reaktionen werden dunnschichtchromatographisch verfolgt. Fur den Fall das nach 24 h bei RT keine voilstandige 
Umsetzung erfolgt ist, wird fur weitere 12 h auf 60°C erhitzt und im AnschluB der Versuch beendet. 

35 
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Tabelle 1 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 
lg/mol] 


HPLC- 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + H 




Vi 








9 


0=8=0 CH, 

<° 


555,66 


82 


556 


10 


cr- 


511,60 


78 


512 




C C XT 








11 


1 \ 

0=S=0 CH, 


477,59 


88 


478 


12 


CK O r>l 
0=S=0 CH, 


477,59 


88 


478 












13 


0=S=0 CHj 


477,59 


85 


478 




t XJ* 








14 


0=S=0 CH, 


511,60 


61 


512 
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iVHj 

Ig/mol] 


HPLC- 




Bsp.-Nr. 


Struktur 


Area % 
bei 210 nra 


Mz + H 




1 rV 








15 


• Hp 0=t=0 CH, 

• y 


477,59 


81 


478 












16 


CH, 0=S=0 CH, 

J KJ 

r XV 


617,67 


89 


618 












17 


0=S=0 CHj 
H0" N 


407,45 


54 


408 


18 


q-'V^ H,C 


463,56 


71 


464 




















19 


H,C^ HO 


503,63 


89 


504 


20 




538,63 


8? 


539 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Mr 
[g/molj 


HPLC- 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + H 


21 




544,63 


91 


545 


22 




525,63 


84 


526 


23 




525,63 


92 


526 


24 




502,60 


72 


503 


25 




511,60 


91 


512 


26 




643,77 


83 


644 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


1V1VJ 

[g/mol] 


HPLC- 
Area % 
bei 210 nm 


Mz + H 


27 


_y CH l H,C 

H,<T 


491,61 


94 


492 


28 


^ P 


539,66 


77 


540 


29 


!** 

11 V 


447,56 


97 


448 


30 


11 I T 

^ / 

V HO 


599,71 


89 


600 


31 


oh, r 

XX f-) 


535,67 


96 


536 


32 


.OS d 


521,64 


75 


522 
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Tabelle 2 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


TV /TO 

MG 
[g/mol] 


HPLC % 
(210 nm) 


Mz + H 


50 


^o J^V^ 


523,62 


88 


524 


51 


o=s=o 


583,67 


89 


584 


52 


0 


544,68 


78 


545 


53 


^ XT 

o=£=o w 


537,64 


78 


538 


54 


CH, 


475,57 


83 


476 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 
[g/mol] 


HPLC % 
(210 nm) 


Mz + H 












60 


6 


537,64 


78 


538 












61 


o=s=o w 


530,65 


75 


531 












62 


0=S=0 w 


475,57 


81 


476 












63 




501,61 


94 


502 



Patentanspriiche 
1. Neue Imidazo[l,3,5]triazinone der allgemeinen Formel (I) 



o 




in welcher 

R l fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stent, 

R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl rait bis zu 4 Kohlenstoffatomen stent, oder 

fur (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl steht, 

R 3 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (CYC6)-Alkoxy, Hydroxy oder fur (CVC g )- Alkyl ste- 

hen, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Hydroxy, (CpC6)-Alkoxy oder durch Reste 



31 



Dfc m 62 928 A i 

der Formeln 




Oder -NR6R7 



substiiuiert ist, 
worin 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, 

und/oder (Ci-C8)-Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl oder Phenoxy substituieri ist, die ihrerseits gegebenenfalls ein 
bis dreifach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Hydroxy, (Ci-C6>Alkoxy, (C>C6)-Alkyl oder durch einen 
Rest der Formel -S02NR 8 R 9 substituiert sind, 
worin 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ct-C6)-Alkyl bedeuten, 
oder 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl stent, 
und 

R 5 fur Reste der Formeln 




steht, oder fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Acetyl, (Q- 
C6>Alkoxy oder durch Reste der Formeln 




-NR 10 R 11 oder -CH 2 -P(0)(0R 1 2)(0R 13 ) 



substituiert ist, 
worin 

R 10 und R u gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Q-CO-Alkyl bedeuten, 
R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 




bilden, 
worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeuten, das gegebenen- 
falls durch Hydroxy substituiert ist, 
oder 

R 14 Wasserstoff bedeutet, 
und 

R 15 einen Rest der Formel 




bedeutet, 
oder 

R 14 und R 15 gemeinsam einen Rest der Formel =N-0-CH 3 bilden, 

R 16 Wasserstoff oder (Ci-C6>-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, oder 
einen 5- bis 6-gliedrigen, aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0 be- 
deutet 

und deren Salze, N-Oxide und isomere Formen. 

2. Neue Imidazoll,3,5jtriazinone der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, 
in welcher 
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R l fur Methyl oder Ethyl steht, 

R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fur Cyclopentyl steht, 

R 3 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl rait bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Hydroxy oder fur (Ci-C7)-Alkyl ste- 
hen, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Hydroxy, (Ci-C/O-Alkoxy oder durch Reste 
der Formeln 




oder -NR6R7 



substituiert ist, 
worin 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

und/oder (Q-C7)- Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl oder Phenoxy substituiert ist, die ihrerseits gegebenenfalls ein 
bis dreifach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Hydroxy, (CrC^-Alkoxy, (C1-C4)- Alkyl oder durch ei- 
nen Rest der Formel -S02NR 8 R 9 substituiert sind, 
worin 

R 8 und R 9 Wasserstoff bedeuten, 
oder 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
und 

R 5 fur Reste der Formeln 




steht, 
oder 

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Acetyl, (C r C 4 )-Al- 
koxy oder durch Reste der Formeln 




-NRNR11 Oder -CH r P(0)(OR 1 2)(OR^) 



substituiert ist, 
worin 

R 10 und R u gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 

- N fT) , -\ V r16 und 

v_y R i5 \ / \ / 

bilden, 
worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Wasserstoff oder (Ci-C3>Alkyl bedeuten, das gegebenen- 
falls durch Hydroxy substituiert ist, 
oder 

R 14 Wasserstoff bedeutet, 
und 

R 15 einen Rest der Formel 

N 

bedeutet, 
oder 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



R 14 und R 15 gemeinsam einen Rest der Formel =N-0-CH3 bilden, 

R 16 WasserstofF oder (Ci-Cs)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfails durch Hydroxy substituiert ist, oder 
Pyridyt, Pyrimidyl, Furyl, Pyrryl oder Thienyl bedeutet 
und deren Salze, N-Oxide und isomere Formen. 

3. Neue Imidazo[l,3,5]triazinone der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, 
in welcher 

R 1 fiir Methyl oder Ethyl steht, 

R 2 fiir n-Propyl steht, oder fur Cyclopentyl steht, 

R 3 fur Methyl, Ethyl oder n-Propyl steht, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur WasserstofF, (Ci-C3)-Alkoxy, Hydroxy oder fur (Ci-C6)-Alkyl ste- 
hen, das gegebenenfails bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Hydroxy, (C r C 3 )-Alkoxy oder durch Reste 
der Formeln 



o— i 




oder -NR 6 R 7 



substituiert ist, 
worin 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder Methyl bedeuten, 

und/oder (CpC6)-Alkyl gegebenenfails durch Phenyl oder Phenoxy substituiert ist, die ihrerseits gegebenenfails ein 
bis dreifach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Hydroxy, Methoxy oder durch einen Rest der Formel 
-S0 2 NR 8 R 9 substituiert sind, 
worin 

R 8 und R 9 WasserstofF bedeuten, 
oder 

R 4 fur WasserstofF oder Methyl steht, 
und 

R 5 fur Reste der Formeln 



-a 



s=o 
ii 

0 



oder 



steht, 
oder 

fiir Phenyl steht, das gegebenenfails bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Acetyl, Methoxy oder 
durch Reste der Formeln 



45 



50 



55 



60 



65 




-NR 1 °R" oder -CH 2 -P(0)(0R12)(0R13) 



substituiert ist, 
worin 

R 10 und R u gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder Methyl bedeuten, 

R l 2 und R 13 Methyl bedeuten, 

oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem StickstofFatom Reste der Formeln 

14 

/ — \ / \ 

-N N-R 16 und -N O 

15 . V_/ V_7 

bilden, 
worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Hydroxy, WasserstofT oder einen Rest der Formel -(CH 2 )2-OH bedeu- 
ten, 
oder 

R 14 WasserstofF bedeutet, 
und 

R 15 einen Rest der Formel 
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bedeutet, 
oder 

R 14 und R 15 gemeinsam einen Rest der Formel =N-OCH3 bilden, 

R 16 WasserstofF, Pyrimidyl oder einen Rest der Formel -(CH 2 )2-OH bedeutet 

und deren Salze, N-Oxide und isomere Formen. 

4. Neue Imidazoll,3,5]triazinone der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bis 3 mit folgenden Strukturen: 

Struktur 



O 
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o 




5. Verfahren zur Herstellung von Imidazo[l,3,5]triazinonen geinaB Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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(II) 



in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit Chlorsulfonsaure (CISO3H) in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit 
einer Base, in die Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) 



R , R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt und in einem lelzten Schritt mit Aminen der allgemeinen Formel (IV) 

HN-R 4 R 5 (IV) 

in welcher 

R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 4 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Erkrankungen. 

7. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (I) gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 sowie einen oder mehrere pharmakologisch unbedenkliche Hilfs- 
und Tragerstoffe. 

8. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 7 zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von Erkrankungen, die im Zusammenhang mit cGMP regulierten \forgangen stehen ("cGMP-related diseases"). 

9. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 7 oder 8 zur Prophylaxe und/oder Be- 
handlung von kardiovaskularen Erkrankungen, Erkrankungen des Urogenitalsystems sowie cerebrovaskularen Er- 
krankungen. 

10. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 7 bis 9 zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie Bluthochdruck, neuronale Hypertonic, stabile und 
instabile Angina, periphere und kardiale GefaBerkrankungen, Arrhythmien, thromboembolische Erkrankungen und 
Ischamien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorische und ischamische Attacken, Angina pectoris, periphere 
Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen nach Thrombolysetherapie, percutaner transluminaler An- 
gioplastie (PTA), percutan transluminaler Koronarangioplastien (PTCA) und Bypass. 

11. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 7 bis 9 zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von cerebrovaskularen Erkrankungen wie cerebrale Ischamie, Hirnschlag, Reperfusionsscha- 
den, Hirntrauma, Odeme, cerebrale Thrombose, Demenz und Alzheimer'scbe Erkrankung. 

12. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 7 bis 9 zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Erkrankungen des Urogenitalsystems wie Prostatahypertrophie, Inkontinenz sowie ins- 
besondere erektile Dysfunktion und weibliche sexuelle Dysfunktion. 

13. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 7 bis 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Arzneimittel oder die pharmazeutische Zusammensetzung intravenos oder oral appliziert wird. 

14. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung 
von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krank- 
heiten. 

15. Verwendung gemaB Anspruch 14 zur Herstellung eines Arzneimittels oder einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, die im Zusammenhang mit eGMP-regulierten 
Vorgangen stehen ("cGMP-related diseases"). 

16. Verwendung gemaB Anspruch 14 oder 15 zur Herstellung eines Arzneimittels oder einer pharmazeutischen Zu- 
sammensetzung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen, Erkrankungen des Uro- 
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genitalsystems sowie cerebrovaskularen Erkrankungen. 

17. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 14 bis 1 6 zur Herstellung eines Arzneimittels oder einer pharmazeu- 
tischen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie Blut- 
hochdruck, neuronale Hypertonic, stabile und instabile Angina, periphere und kardiale GefaBerkrankungen, Ar- 

5 rhythmien, thromboembohsche Erkrankungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorische und 
ischamische Attacken, Angina pectoris, periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen nach 
Thrombolysetherapie, percutaner transluminaler Angioplastie (PTA), percutan transluminaler Koronarangiopla- 
stien (PTCA) und Bypass. 

18. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 14 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels oder einer pharmazeu- 
10 tischen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von cerebrovaskularen Erkrankungen wie cere- 

brale Ischamie, Hirnschlag, Reperfusionsschaden, Himtrauma, Odeme, cerebrale Thrombose, Demenz und Alzhei- 
mer'sche Erkrankung. 

19. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 14 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels oder einer pharmazeu- 
dschen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen des Urogenitalsystems wie 

15 Prostatahypertrophie, Inkontinenz sowie insbesondere erektile Dysfunktion und weibliche sexuelle Dysfunktion. 

20. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 14 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass die Arzneimittel oder Zu- 
sammensetzungen intravenos oder oral appliziert werden. 
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